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РЕЗЮМЕ 
Представлены результаты изучения влияния наночастиц магнетита на гистологическую картину 
органов дыхания и сократительную активность воздухоносных путей морских свинок механогра-
фическим методом. В легких экспериментальных животных в результате длительного ингаляци-
онного поступления наномагнетита развивалась воспалительная реакция, происходило изменение 
функционального статуса воздухоносных путей, что отражалось изменением амплитуды сократи-
тельного ответа при действии гистамина. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гладкомышечные клетки, наночастицы, сигнальные системы, воспаление. 
 
 
 Введение 
Данная работа представляется актуальной в свете 
того, что наноразмерные частицы, в течение последних 
лет привлекающие исследователей своей уникальной 
способностью преодолевать всевозможные биологи-
ческие барьеры, получают все более широкое приме-
нение в практической медицине, например, в качестве 
контрастных визуализирующих веществ для проведе-
ния магнитно-резонансных диагностических исследова-
ний или направляемой магнитным полем доставки ле-
карственных средств, сорбированных на наноносителях. 
Некоторые авторы полагают, что, несмотря на вы-
сокую биологическую активность наноматериалов, не 
следует преувеличивать их потенциальную опасность. 
Большая удельная поверхность наночастиц, привле-
кающая исследователей пропорционально возросшей 
реакционной способностью, в первую очередь, явля-
ется причиной практически мгновенной их коагуля-
ции в среде рабочей зоны, и достаточно быстрое обра-
зование аггломератов, возникновение опасных кон-
центраций наноразмерных частиц представляется 
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маловероятным [1]. Тем не менее ранее было прове-
дено исследование, по результатам которого можно  
утверждать, что при длительном ингаляционном по-
ступлении наночастиц магнетита реализуется его про-
воспалительный эффект и, как следствие, модулиро-
вание сократительной активности гладких мышц ле-
гочной артерии при действии биологически активных 
веществ [4, 5]. 
Основным путем поступления наночастиц в орга-
низм считается ингаляционный [13]. На всех этапах эво-
люции человек подвергался аэрогенному воздействию 
наноразмерных частиц, образующихся естественным 
путем. Однако в воздушной среде современного челове-
ка содержание наночастиц резко возросло из-за разра-
ботки способов искусственного их получения для про-
мышленных нужд, а также увеличения числа антропо-
генных источников их образования (выхлопы 
автомобильного транспорта, термообработка полимеров 
и т.д.) [11]. Современные научные достижения ставят 
ряд задач, которые относятся к проблеме воздействия 
нанодисперсных частиц на качество среды обитания и 
здоровье человека. Исходя из этого, с учетом техноло-
гических возможностей оснащения лаборатории ка-
федры био- 
физики и фундаментальной диагностики Сибирского 
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государственного медицинского университета 
(г. Томск) методом моделирования поступления нано-
частиц в организм было избрано ингалирование лабо-
раторных животных взвесью наноразмерных частиц 
магнетита. 
Цель исследования – изучить влияние нанораз-
мерного магнетита на морфологию органов дыхания и 
сократительную активность гладкомышечных сегмен-
тов воздухоносных путей морских свинок. 
Материал и методы 
Наночастицы магнетита Fe3O4 сферической формы, 
диаметром 3–12 нм, объединенные в слабосвязанные 
агрегаты, были получены методом механохимического 
синтеза из солевых систем на базе отдела макрострук-
туры и кинетики Института мониторинга климатиче-
ских и экологических систем СО РАН (г. Томск).  
Исследование выполнено на экспериментальных 
животных – половозрелых морских свинках-самцах. 
Для изучения эффектов действия наночастиц при их 
вдыхании животных (15 особей) подвергали ингаля-
ционному воздействию аэрозоля взвеси наночастиц 
Fe3O4 (0,025 мг/мл). Ингаляции проводили ежедневно 
в течение 1 ч курсом 20 дней с помощью ультразвуко-
вого небулайзера. Животных контрольной группы (5 
свинок) ингалировали дистиллированной водой по ана-
логичной схеме. После окончания курса ингаляции жи-
вотных умерщвляли. Методом механографии исследо-
вали сократительную активность гладких мышц деэпи-
телизированных кольцевых сегментов главных бронхов, 
эпителий удаляли механически [3]. Эффект тестирую-
щих препаратов оценивали в процентах от амплитуды 
контрольного сокращения на гиперкалиевый раствор 
Кребса (40 ммоль KCl), последнюю принимали за 100%. 
Для морфологического исследования у животных, 
подвергавшихся ингаляции магнетитом, животных 
контрольной группы (8) и интактных (7) забирали 
прикорневые фрагменты легких, после парафиновой 
заливки готовили гистологические препараты, окра-
шенные гематоксилином и эозином, с докраской по 
методу Перлса для гистохимического выявления со-
единений трехвалентного железа. 
Статистическая обработка результатов: определение 
нормальности по критерию Колмогорова–Смирнова; 
сравнение групп с использованием непараметрическо-
го критерия Манна–Уитни; уровень значимости при-
менялся p < 0,05. Использовали пакет программ 
Statistica 6.0 for Windows. 
Результаты и обсуждение 
Гистологическое исследование органов  
дыхательной системы 
При помощи световой микроскопии проводили ис-
следование микропрепаратов легких животных экспе-
риментальной и контрольной групп, а также интактных. 
Полученные результаты представлены в таблице. 
 
Морфологические особенности легких у морских свинок 
Фактор 
Группа 
Интактные 
животные 
Контрольная  
Экспери- 
ментальная 
Утолщение межальвеоляр-
ных перегородок 
 
+ 
 
++ 
 
+++ 
Увеличение количества 
альвеолярных макрофагов 
 
+ 
 
++ 
 
+++ 
Перлс-позитивные клетки +* + +++ 
Утолщение стенки сосудов + + +++ 
Утолщение стенки бронхов ± + +++ 
Слущенные эпителиоциты  
в просвете бронхов 
 
± 
 
+ 
 
+++ 
Перибронхиальных отек – + +++ 
Периваскулярный отек – + +++ 
 
П р и м е ч а н и е. Степень выраженности признаков: + – слабая; 
++ – средняя; +++ – сильная; ± – редко встречающийся признак. 
* Перлс-позитивные альвеолярные макрофаги, обнаруживаю-
щиеся в легких в норме, представлены гемосидерофагами. Гемоси-
дерофаги демонстрируют более выраженную Перлс-позитивную 
реакцию по сравнению с макрофагами, нагруженными наномагне-
титом, в результате того что гемосидерин имеет размеры много 
большие, чем агломераты наночастиц магнетита [4]. 
Изменения в морфологической картине легких 
морских свинок при длительном ингалировании дис-
тиллированной водой наблюдаются по сравнению с 
легкими интактных животных. На микропрепаратах 
регистрировались изменения, характеризующие про-
текание воспалительного процесса: выход иммунных 
клеток из сосудов и инфильтрация ими легочной па-
ренхимы, увеличение количества альвеолярных мак-
рофагов, формирование периартериального и пери-
бронхиального отека. Вероятно, эти эффекты являются 
следствием пролонгированного нахождения животных 
в условиях повышенной влажности воздуха. Данный 
фактор аллергологи рассматривают как причину обо-
стрения хронически протекающей инфекции в органах 
дыхания и сенсибилизации организма к различным 
аллергенам [15]. 
Длительное вдыхание аэрозоля взвеси наномагне-
тита в дистиллированной воде приводило к усугубле-
нию описанной выше патологической картины, отме-
чалась выраженная десквамация эпителия воздухо-
носных путей. Регистрировались также отсроченные 
эффекты воздействия на стенку сосуда активных форм 
кислорода из очага воспаления – отмечалось ее ремоде-
лирование: увеличение толщины мышечного слоя 
бронхов на 46,9%, артерий – на 21,5% по сравнению с 
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контрольными значениями (при сравнении данного 
параметра животных контрольной группы с интакт-
ными изменение толщины мышечной оболочки было 
незначительным). Количество макрофагов на 1 мм2 
среза легочной паренхимы животных эксперимен-
тальной группы достоверно увеличилось по сравне-
нию с контролем (14,67 и 6,17 соответственно; 
р < 0,05). 
Изучение сократительной активности 
воздухоносных путей 
Гистамин обладает бронхоконстрикторным эф-
фектом, имеющим особое значение в развитии жизне-
угрожающих состояний при гиперреактивности дыха-
тельных путей. Действие гистамина в концентрации 
1–100 мкмоль на исследуемые сегменты приводило к 
дозозависимому сокращению (рис. 1). 
Статистически значимых различий в амплитуде 
сократительных ответов сегментов контрольной и 
экспериментальной групп с сохраненным эпителием 
не наблюдалось, однако имела место тенденция к уве-
личению амплитуды сокращения при действии гиста-
мина в диапазоне физиологических концентраций – 1–
10 мкмоль. ЕС50 в экспериментальной группе по срав-
нению с контролем уменьшилась вдвое (с 6,3 мкмоль 
гистамина до 3,2 мкмоль). По литературным данным, 
наночастицы оксидов железа Fe2O3, Fe3O4 и алюминия 
Al2O3 при добавлении в культуру эндотелиальных 
клеток коронарных сосудов не имели цитотоксическо-
го или провоспалительного эффекта и не влияли на 
выживаемость [4]. Опираясь на полученные данные, 
можно предположить отсутствие влияния наномагнети-
та при действии in vivo на модулирование сократитель-
ной активности гладких мышц эпителием. Сопоставляя 
эти данные с информацией, полученной в результате 
проведенного гистологического исследования, о деск-
вамации эпителия бронхов, некоторое усиление со-
кратительного ответа в экспериментальной группе по 
сравнению с контролем можно считать результатом 
ослабления модулирующего влияния эпителия, кото-
рое заключается в выделении релаксирующих факто-
ров, например оксида азота при действии гистамина 
на гладкие мышцы воздухоносных путей [10]. Данная 
гипотеза иллюстрируется сравнением амплитуды сокра-
тительных ответов деэпителизированых сегментов и 
сегментов с сохраненным эпителием в контрольной 
группе. На всем диапазоне добавляемых концентра-
ций гистамина амплитуды контрактильных реакций 
деэпителизированных сегментов были достоверно 
выше амплитуд сегментов с сохраненным эпителием. 
В экспериментальной группе деэпителизированные 
сегменты демонстрировали лишь тенденцию к усиле-
нию сократительного ответа, отсутствие статистически 
значимых различий может быть причиной развития то-
лерантности Н-рецепторов к действию гистамина в ре-
зультате пролонгированного воспаления (рис. 2). 
При сравнении амплитуд сокращения деэпитали-
зированных сегментов в экспериментальной и кон-
трольной группах различий не выявлено. Небольшое 
снижение (p = 0,832) механического напряжения сег-
ментов экспериментальной группы наблюдалось при 
действии гистамина в концентрации 100 мкмоль 
(рис. 3). ЕС50 контрольной группы составила 
4 мкмоль, опытной группы – 3,2 мкмоль. Причиной 
различия в силе контрактильного ответа при дейст-
вии сверхфизио- 
логической концентрации гистамина может являться 
развитие толерантности гистаминовых рецепторов 
тканей в очаге воспаления, и вследствие этого  
для их насыщения и прекращения прироста механи-
ческого напряжения требуется его большая концен-
трация. 
Таким образом, при длительном ингаляционном 
введении аэрозоля взвеси наноразмерного оксида же-
леза в воде по сравнению с действием воздуха с по-
вышенной влажностью без исследуемых наночастиц 
существенных изменений в ответе на действие основно-
го медиатора воспаления гистамина в отсутствие эпите-
лия не выявлено. 
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Рис. 1. Состояние культуры стромальных стволовых клеток человека на пластике через 5 сут сокультивирования с гелем гиалуроновой ки-
слоты. Окраска на щелочную фосфатазу: а – контрольная культура вне контакта с гелем; б – одиночные клетки на пластике после удаления  
 геля. Стрелками отмечены клетки, окрашенные на щелочную фосфатазу. Ув. 200 
 
Рис. 2. Зависимость механического напряжения (МН) гладкомышечных сегментов контрольной группы (слева) и экспериментальной группы 
(справа) воздухоносных путей от логарифма концентрации гистамина (lgC). Одинарная линия – деэпителизированные сегменты. Двойная линия –  
 сегменты с сохраненным эпителием 
 
 
Рис. 3. Зависимость механического напряжения (МН) гладкомышечных деэпителизированных сегментов (слева) и сегментов с сохраненным 
эпителием (справа) воздухоносных путей от логарифма концентрации гистамина (lgC). Штриховая линия – сегменты экспериментальной  
 группы, сплошная – сегменты контрольной группы 
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Можно предположить, что практически отсутст-
вующее различие в сократительной активности является 
результатом взаимодействия мощных, но разно-
направленных процессов: пролиферации контрак-
тильных элементов мышечной оболочки (что под-
тверждается морфологической картиной исследуе-
мых воздухоносных путей, а также литературными 
данными о роли активных форм кислорода как акти-
ватора пролиферации гладкомышечных клеток [1]) и 
усиления сократительного ответа против развития 
толерантности гистаминовых рецепторов тканей в 
очаге воспаления [2, 10] и снижения амплитуды со-
кратительного ответа. Поэтому в данном исследова-
нии наиболее выраженное влияние наномагнетит ока-
зал на функционирование эпителия как паракринного 
регулятора сократительной активности гладкомышеч-
ных клеток воздухоносных путей, который фактиче-
ски являлся барьером на пути проникновения наноча-
стиц в легочную паренхиму, значительно поврежден-
ным в ходе этого. 
Заключение 
Опираясь на литературные данные [6, 12] о топо-
графии распределения в легких вдыхаемых наноча-
стиц в зависимости от их размера, можно предполо-
жить, что изучаемые наночастицы магнетита попада-
ют в нижние дыхательные пути, где захватываются 
альвеолярными макрофагами и проникают опосредо-
ванно в паренхиму легкого. Отмечающееся по окон-
чании курса ингаляций наномагнетитом утолщение 
альвеолярных перегородок за счет миграции иммун-
ных клеток, а также выраженный перибронхиальный и 
периваскулярный отек описывают протекание воспа-
лительного процесса. Пролиферация гладкомышеч-
ных клеток сосудов и воздухоносных путей может 
являться результатом пролонгированного действия на 
их стенку активных форм кислорода, в избытке обра-
зующихся в очаге воспаления [16]. Функциональная 
значимость утолщения мышечной оболочки артери-
альных сосудов малого круга кровообращения, под-
твержденная данными настоящего морфологического 
исследования, предполагается аналогичной пролифе-
рации мышечных элементов системных артерий при 
прогрессировании гипертонической болезни [9]: дан-
ные изменения являются причиной повышения давле-
ния в системе легочной артерии и развития легочной 
артериальной гипертензии. При более длительном 
ингаляционном воздействии наночастиц полиметал-
лов [7] описываются признаки фиброза легочной па-
ренхимы, сосудов и воздухоносных путей, что служит 
органическим субстратом прогрессирования заболе-
вания и обеспечивает необратимый характер измене-
ний. Нарушение функции поддержания тонуса возду-
хоносных путей на должном уровне и, как следствие, 
оптимального вентиляционно-перфузионного отно-
шения является причиной гипоксии, что также приво-
дит к усугублению патологического состояния [8]. 
Вследствие этого наноразмерная составляющая 
пылевого загрязнения атмосферного воздуха, а также 
воздуха рабочей зоны промышленных предприятий, 
применяющих нанотехнологии для создания главного 
или побочного продукта производства, является важ-
ным экологическим фактором этиологии воспали-
тельных и аллергических заболеваний органов дыха-
ния (таких как хроническая обструктивная болезнь 
легких и бронхиальная астма), а также грозной пато-
логии сосудов малого круга кровообращения – легоч-
ной гипертензии. Данные хронические заболевания, 
трудно поддающиеся коррекции, требующие регуляр-
ных материальных затрат на лечение населения со 
стороны государства и конкретного пациента, в на-
стоящее время считаются социально значимыми. 
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ABSTRACT 
The results of study, in which we examined the influence of nanosized magnetite on breath organs 
histological structure and contractility activity of the airways of guinea pigs by method of 
mechanography has been presented. In the lungs of experimental animals an inflammatory response 
developed as a result of long-term inhalation intake of nanosized magnetite. Also the functional status 
of the airways changed and appeared as changing of amplitude of contractility response under the 
action of histamine. 
KEY WORDS: smooth muscle cells, nanoparticles, signaling systems, inflammation. 
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